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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　新生児は酸化ストレスに弱く，様々な薬物や化学物質などの oxidantに暴露されることによってハインツ
小体溶血性貧血をきたすことがある。我々は過去に，特発性のハインツ小体溶血性貧血の新生児を多く経験
したが，ほとんどは出生体重が 1000g未満の超低出生体重児（ELBWI）であった。ELBWIの赤血球代謝の
未熟性が特発性ハインツ小体溶血性貧血に関与していることが示唆されるが，未熟赤血球代謝の特徴は詳細
には明らかにされていない。新生児の赤血球酵素活性は成人と異なることは知られているが，ELBWIの赤
血球の酵素活性パターンに関する報告はない。特発性ハインツ小体溶血性貧血の原因を明らかにするための
基礎的な研究として，ELBWIの臍帯血における赤血球中の 21種類の酵素活性と GSH値を測定し，その特
徴について検討した。
（対象と方法）
　対象は 1994年 9月から 1998年 4月に出生し，茨城県立こども病院に入院して治療された ELBWIで，文書
による同意を得て，臍帯結紮後，直ちにヘパリン採血により臍帯血を採取した。多胎や，生後 1か月の間に
ハインツ小体を含む血液学的異常所見を呈した症例を除外した 28名の児（男児 16名，女児 12名）を対象と
した。出生体重は全例において在胎週数相当だった。ELBWIでは網状赤血球数が著明に増加しており，網状
赤血球数高値が赤血球酵素活性に及ぼす影響を考慮し，28名の正常成人コントロール群に加えて，網状赤血
球数高値で 6歳以上の溶血性貧血の患者 20名を，もう一つのコントロール群（網状赤血球高値コントロール）
とした。網状赤血球高値コントロール群の網状赤血球数は 24.7± 13.4％で，ELBWI群の 26.4± 11.1％と比較
して，有意差は無かった（P＝ 0.63）。血液は，採取後直ちに 4℃に保存して沖中記念成人病研究所に送付して，
採取後 5日以内に，21種類の酵素活性とGSHレベルを測定した。MetHbRとCATは 20名のELBWIおよび各々
12名の正常成人・網状赤血球数高値コントロールで測定し，GR＋ FADは各群 20名ずつにおいて測定した。
その他の酵素活性は，ELBWI28名，正常成人 28名，網状赤血球数高値コントロール 20名において測定した。
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（結果）
　ELBWIの在胎週数は 24.4-29.1週で，出生体重 658-998g，網状赤血球数 10-49％であった。ELBWIの網状
赤血球数は 26.4± 11.1％（平均± SD）と，成熟児で報告されている値（3.63± 1.11％）に比して著明に高
値だった。
　酵素活性に関して統計学的な解析を行ったところ，ELBWIで網状赤血球高値コントロール群と比較して，
6種類の酵素活性（GPI，PGK，MPGM，ENL，G6PD，GR）が有意に高値で，8種類の酵素活性（PFK，
6PGD，GSH-Px，AK，ADA，AchE，CAT，MetHbR）は有意に低値を示した。また，PFK，GSH-Px，AK，
ADA，CAT，MetHbRは，正常成人と比較しても有意に低値だった。
（考察）
　胎児や新生児の赤血球酵素活性において，ENL，PGK，GPI，G6PDは高値で PFK，AK，AchEは低値を
示す傾向があることが報告されている。このパターンは網状赤血球増多のみでは説明できず，胎児の赤血球
代謝の特徴に関係している可能性があり，今回の測定でも同様の傾向が示された。
　G6PDと 6PGDは 5炭糖リン酸経路における NADPH産生酵素で，これらの活性は，遺伝的欠損の場合を
除けば，様々な生理的・病的状態においても常に一定の相関を示す。しかし ELBWIの赤血球においてはこ
のような相関が認められなかった。臍帯血の G6PD活性は成熟児でも増加が知られているが，6PGD活性は，
成熟児および軽度の未熟性のある新生児において，網状赤血球高値コントロールや正常成人の活性と差が
ないことが報告されている。これに対して我々の結果では，ELBWIの赤血球における 6PGD活性は，網状
赤血球高値コントロールに比して有意に低く，6PGD/G6PD比は著明な低値を示した。また，胎児赤血球の
6PGD活性は新生児や正常成人に比して有意に低下していることが過去に報告されており，6PGD/G6PD比
は赤血球の未熟性の程度を反映していると考えられた。胎児赤血球における 6PGD/G6PD比の低下は，五
炭糖リン酸経路の活性全体に影響を与え，GSH-Px，MetHbR，CAT活性の低下と相互に関連しながら酸化
ストレスへの脆弱性を増大させている可能性が示唆された。
（結論）
　ELBWIの赤血球酵素活性は特有のパターンを示しており，特に 6PGD/G6PD比は，赤血球の未熟性の指
標となる可能性が示唆された。ELBWIの赤血球酵素活性の生理的特徴は，これらの児における赤血球酵素
障害や，特発性ハインツ小体溶血性貧血を含む他の溶血症候群を研究するための基礎的なデータとなりうる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究では，特発性ハインツ小体溶血性貧血を好発する超低出生体重児の赤血球という，極めて未熟な赤
血球を用いたことに独創点がある。未熟性が明らかな赤血球を持つ対象だけを選んだことにより，目的であ
る未熟赤血球の酵素活性の解明ができたと考える。コントロールとの赤血球酵素活性の比較において，差
のある酵素が多数あったが，演繹的文献考察も加味して，未熟性の本質的な指標として 6PGD/G6PD比を
選び出している。この五炭糖リン酸経路の活性全体への影響に加えて，酸化ストレスに予防的に働く GSH-
Px，MetHbR，CAT活性の低下が未熟赤血球の酸化ストレスへの脆弱性の原因と説明している。
　考察，結論は主に本研究の結果から導き出されており，赤血球代謝に関与しうる多くの酵素の活性につい
て検討し，未熟赤血球代謝の特徴を解明している。超低出生体重児における赤血球酵素障害および特発性ハ
インツ小体溶血性貧血を含む溶血症候群の解明に貢献しうる論文として高く評価される論文である。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
